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白血病 に お け る白血球 エ ラ ス タ ー ゼの 動態 を エ ラ ス タ ー ゼ ． 丑 1プ ロ テ ア ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー 複 合
体くela sta se－ a ．pr Otein a s einhibitor com ple x， E－ a lPIl を指標 に 解析 し ， 白血 球 エ ラ ス タ ー ゼ の フ ィ プ
リ ノ ゲ ン ， フ ィ プ リ ン 分解 に お よ ぽ す影響 に つ い て も 検討 した ． 種 々 の 白 血病59例 に お い て 血祭申の
E－ a lPIを測定 した と こ ろ ． 急性骨髄性白血病くa cute myelo cyticle uke mia ， A M Ll， 急性前骨髄球性白
血病くa c ute pr o myelo cytic le uke mia， A Pり， 急性骨髄単球性白血病 ， 慢性骨髄性白血病 で著増 を示
し ， 急性単球性白血病くa c ute m o n o cytic le uke mia， A Moり ， 急性 リ ン パ 性 白血病 で は正 常範囲内で
あ っ た ． 抗白血 球 エ ラ ス タ ー ゼ モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 を用 い て白血病 の腰瘍細胞 を免疫染色 し た と こ ろ ，
E． a lPI が著増 を示 し た AML 例 は 陽性 に 染色さ れ ， E． a lPIが 正 常値 を示 し た A MoL 例 は 陰性 を示
し ． 血 中での E－ ぽ 1Plの 測定お よ び白血球 エ ラ ス タ ー ゼ特異的免疫染色 は額粒球系細胞 の指標 に なる と
と も に 白血病 の 病 型 分類 に 有用 と 考え られ た ． 白血病 診断時の E一 皮 1PI を そ の時の 末梢白血球数 に 対す
る比 に 換算 した値 は A P Lで 著増 して お り ， ま た 急性白血病 に 対す る寛解導入療法後の E－ a ．PI の変動
を み る と A P L 以外 の 急性白血病 で は 白血 球減少 と平行 して低下 を認 め た が ， A P L で は白血 球減少時に
お い ても11例中6例で E一 皮 1P工 の 上昇が続 い て い た ． 白血 球 エ ラ ス タ ー ゼ に よ る フ ィ ブ リ ノ ゲ ン ， フ ィ
プ リ ン の 分解産物tfibrinoge n a ndノo rfibrin degradatio n pr odu cts， F D Pl は抗 フ ィ プ リ ノ ゲ ン 抗体を
用 い た従来の F D P測定法 で は反 応 を示 し ， モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 を用 い た 2種類の 安定化 フ ィ プ リ ン 分
解産物くc ro s slinked fibrin degr卑datio n produ cts， X D Pl 測定法で は
一 方 は反応性 を示 し ， 他方は反応
性 を示 さ な か っ た ． こ の こ と は モ ノ ク ロ ー ナル 抗体の 性質の差 に よ ると 考 え られ た o A PL 例に お い て
白血 球 エ ラ ス タ ー ゼ と F D P， X D P形成 の関係 を検討 し た と こ ろ E． a lPI値 と F D P債と の 間 に は有意
な正 の 相 関関係が認 め られ ， ま たA P Lの 中で プ ラ ス ミ ン ． ぽ 2ア ン チ プ ラ ス ミ ン 複合体が 正 常な 例 ， す
な わ ち プ ラ ス ミ ン の 関与が 少な い と考 え ら れ る例 で は E－ a lPI が高い 群 に お い て F D P， X D P が有意に
上昇 し て い た ， 以 上 の 結果 よ り 前骨髄球は大量 の 白血 球 エ ラ ス タ ー ゼ を 含 ん で お り ， ま た A P L での
F D P， X D P形成 に 白血 球 エ ラ ス タ ー ゼ が 関与 し て い る可能性が 示 唆さ れ た ．
瓦ey w o rds le uko cyte elasta se， elastas e－ a l pr Oteina s einhibitor co mplex ，
a c ute pr o myelo cytic le uke mia， fibrin ogen a ndノor fibrin
degr adatio nprodu cts， im m u n ocyto che mic al stainlng
A bbre viations ニA L L， a C ute lym pho cytic le uke miaニ A MoL， a C ute m O n O Cytic le ukerniai
A ML， aCute m yelocytic le ukemiaニ A M MoL， a C ute myelo m o n ocytic le uke miaニ A P L， a C ute
pr o myelo cytic le uke mia三 A P P A P， alkalin e pho sphatas e m o n o clo n al a nti． alkaline
phosphatas ei a ．PI， a lPr Otein a seinhibitor三 A T III， a ntithr ombin III三 BSA ， bo vin e ser um
白血病 で の白血球 エ ラ ス タ ー ゼ と F D P形成
ヒ ト白血球 エ ラ ス タ
ー ゼ は白血 球中 に 含 まれ る 重要
な中性 プ ロ テ ア ー ゼ の
一 つ で あ り そ の 分 子 量 は 約
30，000の 糖蛋白質で あ る
い
． 本酵 素 は 基質特異性 が低
く ， エ ラ ス ナ ン ， コ ラ ゲ
ー ン ， プ ロ テ オ グリ カ ン な ど
の結合組織成分の 他 ， 補 体 ， 凝圃線溶因子 な どの 血祭
蛋白も基質 と し それ ら を分解す る た め ， 種 々 の 炎症性
疾患， 肺気腫 な ど の病因 に 深く 関与 して い る こ と が示
唆されて お り
2川
， ま た 慢性期脳梗塞 や糖尿病 な ど の




白血球 エ ラス タ
ー ゼ は血 中に 放出さ れ る と 主 に ぽ l プ
ロ テア ー ゼ イ ン ヒ ビ タ
ー くa ．pr otein a seinhibitor，
ぽ ．印 に よ っ て 中和 され ， 1 こ 1 のモ ル 比 で 結合 し，
ェ ラ ス タ ー ゼ ． a lPI複 合体 くela sta se－ a lPIc o mplT
e x， E． ぴ ．印 を形成す るた め ， 血 中の E． ぽ 1P工を測定
でき れ ば白血球 エ ラ ス タ ー ゼ の 放出の指標 と な り得 る
と考え られ る 珊 ． 白血球 エ ラ ス タ ー ゼ は主 に顆粒球由
来の酵素であるが ， 種々 の分化段階で腫瘍性増殖 を 示
す各種白血病 で の細胞内 エ ラ ス タ ー ゼ の 同定や 血中で
の E． ぽ IPlの 測定 は白血病 の病型分類に 役立つ 可能性
も考えられ る ．
血液中の 線溶系酵素と して は プ ラ ス ミ ン が そ の 主役
をなして い る こ と は以前よ り 言われ て い るが ， 血 栓の
中に白血球が まき こ ま れ て い る こ と
9，
， 血 液 が 凝固す
る際に 白血球 よ り エ ラ ス タ ー ゼ が放 出さ れ る こ と
1巾
，
またエ ラ ス タ ー ゼが 基質 と して フ ィ プ リ ノ ゲ ン ， フ ィ
プリ ン を分解 す る こ と
1い な どよ り ， 生体 で 特 に 白血 球
エ ラス タ ー ゼ が増加す る病態で別の線溶機構 と して 白
血球エ ラ ス タ ー ゼ が働 い て い る可能性が考 え られ る ．
本研究で は ， さ ま ざ ま の 種類 の 白血 病 に お い て E－
ぽIPIを定量測定 しそ の 動態を解明 し ， また 一 部 の 例
で抗白血球 エ ラ ス タ ー ゼ抗体 を用 い て白血 病細胞内の
エ ラ ス タ ー ゼ を免疫染色 し ， そ の 局在 を調 べ 比 較検討
した． ま た ， 白血 球 エ ラ ス タ ー ゼ に て試験管内で フ ィ
ブリ ノ ゲ ン
，
フ ィ プリ ン を消化 し， フ ィ プ リ ノ ゲ ン ，
フ ィ プ リ ン 分 解 産 物 tfibrin oge n a ndlo rfibrin
degr adation produ cts， F D Pl を 形 成 さ せ 従 来 の
F D P測定法 なら び に 最近測定が可 能 に な っ た 安定化
フィ プ リ ン 分解産物くc r o s slinked fibrin degradatio n
produ cts， X D PJ 測定法に こ れ ら 白血球 エ ラ ス タ ー ゼ
による 分解産物が どの よ う に 影響 す る か を検討 した ．
さら に白血 病の な か で も 凝固線溶異常 を高率 に 合併す
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る 急 性前骨 髄 球 性 白 血 病 くa cute pr o myelo cytic
le uke mia ， AP Ll
1211 3，で の F D P形成 に 白血球 エ ラ ス
タ ー ゼが 関与 して い るか どう か に つ い て も プ ラ ス ミ ン
と対比 させ る こ と に より検討 を加 えた ．
対象 お よ び方法
工 ． 対 象
対象 は 白血病5 8例 ， 真 性 多 血 症 くpolycythe mia
v e r a， PVl l例 の計59例 で白血 病の 内訳 は急性骨髄性
白血病くacute myelo cytic leuke mia， A M LJ ll例 ，
A P L14例 ， 急性骨髄単球性白血病くac ute myelo m oT
n o cyticle uke mia， A M MoL1 3例 ， 急性単球性白血
病くa cute m o n o cyticle uke mia ， A MoLJ 3例 ， 赤白血
痛くerythr oleukemia， E Ll l例 ， 急性 リ ン パ 性白血
病くa c utelym pho cyticle uke mia， A L L1 7例 ． 慢性骨
髄性白血病くchr o nic myelo cyticle uke mia， C MU 19
例で ある ． 白血病 の診断 は従来の 形 態学 に よ る 方法，
細胞化学的性質 を利 用 し た特殊染色 ， フ ロ ー サ イ ト メ
ト リ ー に よ る膜 表面抗原 の解析 な どに よ っ た ． 急性白
血病 に お い て は診断時お よ び化学療法施行後経時的 に
採血 し ， 白血球減少状態くn adirlまで 経過を観察 し た ．
対照と して は健常人10例 を用 い た ． なお ． 血 祭 は血液
9容に 対 し 1容 の3．8％ク エ ン 酸ナ ト リ ウ ム に て 採血
した も の を3000回転10分間遠心後 ． 上 浦 を分離 して 用
い ， F D P測定用 の 血清は トロ ン ビ ン 5 単位 と 抗 プ ラ
ス ミ ン 剤を 含ん だ専用 採血 管 に て 採血 後 ． 3000回 転1 0
分間遠心後 ， 上 清を 分離 し た もの を用 い た ．
口 ． 各種 白 血 病に お け る 白血 球 エ ラス タ ー ゼ の 測 定
患者血中 へ の 白血球 エ ラ ス タ ー ゼ の 放 出の 指標 と し
て 白血球 エ ラ ス タ ー ゼ ． ．仔 1 プ ロ テ ア ー ゼイ ン ヒ ビ
タ ー 複合体くE－ ぽ 1P工1 を血祭 を用 い て 測定 した ． 測 定
は M E R C K社くDa r m stadt， Ger m a nyl の キ ッ ト を用
い 酵素免疫測定法 くe n zym elinked im m u n o so rbe nt
a ss ay， E LIS A1
8一川 に て行 っ た ． 測定法の 概略 は以 下の
通り で あ る ， 標 準溶液お よ び51倍 に 希釈 した検体 を抗
白血球 エ ラ ス タ ー ゼ抗体 を コ ー テ ィ ン グ した ポ リ ス チ
レ ン チ ュ ー ブ に 加え60分イ ン キ エ ペ ー ト後洗浄 し ， 酵
素標識 した 仔 1PIに 対す る 抗体溶液 を加 え る ， イ ン
キ ュ ベ ー ト後 洗浄 し ， 基質 を加 え退光 しイ ン キ エ ペ ー
ト後 ， 反 応 を停止 さ せ る ． 吸光 度計くUV－120－ 2， 島
津， 京都一 に て吸光度 を測定 し， 検量線か ら 検体中 の
albu minニ C ML， Chronic m yelocytic le uke mia三 E－ a lPI， ela stas e－ a lprOteinas einhibito r
C O mple xニ E L， e rythr oleuke miaニ E LIS A， e nZym elinked im m u n o so rbe nt a ss ay ニ F D P，
fibrinoge n a ndlorfibrin degr adatio n pr odu ctsi FgDP， fibrinoge n degr adatio n pr odu cts三
PCIA， pa rticle c o unting im m u n o a ss ay i Pm － a 2A P， pla s min． a 2a ntiplas min c o mplex 三
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E－ ぽ ．PI濃度 を求 め ， 希釈倍数51 をか け ， 患者血 祭中
の E一 打 ．Pl漉度と した ．
1Il． 免疫染色
白血病の 一 部 の 症例 に 対 し て 白血病細胞内 エ ラ ス
タ ー ゼ の 同定 を抗白血球 エ ラ ス タ ー ゼ モ ノ ク ロ ー ナ ル
抗体 m ako 社 ， Glo str up， Den m arkl を用い た免疫染
色15一に て 行 っ た ． 使用 し た各抗体 の 希釈は0．03％牛血
清ア ル ブ ミ ン くbo vin e se r um albu min ，B S Alカロトリ ス
塩酸緩衝液くtris buffer ed s alin e， T B S， pH 7■41 に て
行 い ， 反応 は室温 ， 湿潤 箱内 で乾燥 を防 止 して 行 っ
た ． ス ライ ド模本 を乾燥後 ， エ タ ノ ー ル ． ホ ル マ リ ン
液 に て60秒 間固定 し T B Sに て 洗浄 後 3％ B S A－
T B Sに て ブ ロ ッ キ ン グを 行 っ た ． 抗 白血 球 エ ラ ス
タ ー ゼ 抗体 と30分間反応 させ ， T B Sに て 数分間洗浄
後 ， 抗 マ ウ ス 免疫 グ ロ ブリ ン 抗体くDako 勧 と30分間
反応 させ た ． T B Sに て 同様 に 洗浄後 ． ア ル カ リ フ ォ
ス フ ァ タ ー ゼ 抗 ア ル カ リ フ ォ ス フ ァ タ ー ゼ 複 合体
くaikalin e pho sphata s e m o n o cl n al anti－alkalin e
pho sphata s e c o mple x， A P P A P Co mplex ， Dako 幸い
と30分間反応 さ せ た ． 次 に T B Sに て洗浄後 ， ア ル カ
リ フ ォ ス フ ァ タ ー ゼ基質 に て1 5分間反応 させ ， 洗浄乾
燥後 ， カ ラ ッ チ ヘ マ トキ シ リ ン 核染色液 に て 後染色 を
行 っ た く図 い ．
IV． A f－1 で の 凝 固線溶 パ ラ メ ー タ ー の 測 定
播種性血管内凝固症候群 を合併 した A P L を対象に
血祭 フ ィ プ リ ノ ゲ ン値 ， 血清 F D P値 ， 血 祭 X D P値
お よび 血祭中の プ ラ ス ミ ン ． ぽ 2 ア ン チ プ ラ ス ミ ン 複
合体くpla smin － a 2a ntipla s min c o mple x， Pm － q 2A Pl
値 を測定 し た ． フ ィ プリ ノ ゲ ン は Cla u ss法
16，
を 用い
て 自動測定装置くAuto－Fi， Dade 社 ， M ia mi， U S Alに
て 測定 ， F D P は抗 フ ィ プ リ ノ ゲ ン 抗 体 を 感作 し た ラ
テ ッ ク ス 凝 集法 に て ， X DP は粒 子 計数免疫測定法
くpa rticle c o u ntingim m un o a ss ay， P CI AI
川1別 に て測定
し た ． Pm り HA P はプ ラ ス ミ ノ ゲ ン に 対 す る抗体 を固
定化 し た ビ ー ズ と酵素標識 し た 丑 2 ア ン チ プ ラ ス ミ ン
に 対す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 を 用い た ワ ン ス テ ッ プ サ
ン ドイ ッ チ E LISA 法1 91に て測 定 した ．
V ． フ ィ プリ ノ ゲ ン お よ ぴ フ ィ プ リ ン 消化試験
1 ． フ ィ ブ リノ ゲ ン お よ び 安定化 フ ィ プ リ ン の 調整
精製 フ ィ ブ リ ノ ゲ ン くミ ド リ 十字 ， 大指針 を0－05 M ト
リ ス 塩 酸0．15 M NaCl綬衝液 くT B Sl に 溶解 し 1m gJ
ml の フ ィ ブ リ ノ ゲ ン 溶液 と した ． 安定化 フ ィ プ リ ン
藤
は 1m gJml の フ ィ ブ リ ノ ゲ ン 溶液 に 10単位ノml の第
X II工因子 くミ ドリ 十字 ， 大阪ナ1叫 1， 50単位ノml のトロ
ン ビ ン く持 田 ， 東京I20JLl， 1 M CaC12 10JLl を加え，
1 時間イ ン キ ュ ベ ー 卜 して 作 成 し， 3 00 0 回転10分間遠
心後 ， ク ロ ッ ト を取り 出 し T B Sに 再浮遊さ せて用い
た ．
2 ． 消化試験
フ ィ プ リ ノ ゲ ン お よ び安定化 フ ィ プ リ ン を それぞれ
プ ラ ス ミ ン な ら び に 白 血 球 エ ラ ス タ ー ゼ に て 消化し
た ． フ ィ ブ リ ノ ゲ ン 溶液 1ml に 5c uノml の プラ スミ
ン くミ ド リ十字150声1 を， 安定化 フ ィ プ リ ン に 対して
は 100ノバ 加 え て37
0
C で イン キ エ ペ ー 卜 し ， 反 応開始
後 ， 15分 ， 3 0分 ， 45分 ， 1時 間， 6時 間， 18時間， 30
時間後 に 10 0単位ノml の ア プロ チ ニ ン くBayel 軋
Leverkuse n， Ger m a nyJl OOJJl を加 えて 反応を停止さ
せ ， そ れ ぞ れ フ ィ ブ リ ノ ゲ ン 分 解産物 tfibrinogen
degr adatio n pr odu cts， FgDPl， 安定 化フ ィ プ リ ン分
解産物くX D Pl と し た ． 同様 に 1ml の フ ィ ブリ ノ ゲン
溶液 お よ び安定化 フ ィ プ リ ン に 2単位ノml の 白血球エ
ラ ス タ ー ゼ くPr otoge n 社 ， La ufelfinge n， S witzerla－
n郎 1 0叫 1 を加 え て37
0
C でイン キ ュ ベ ー 卜し
，
反応開
始後 1時間 ， 6時間 ， 18時間 ， 30時間後 に 1 ％大豆ト
リ プ シ ン イ ン ヒ ビ タ
ー くS igm a 社 ， St． Lo uis， U S朗
100月1 に て 反応 を停止 さ せ ， そ れ ぞ れ 白血 球 エ ラス
匝 虞ion of o州 s 汀モa 帽
1
Fix in 一代thanolニ 40％fcrrTdin for 60scc
l
ヰ T BS w ぉh
3％B S A二T BS 托r 1 5min
l ホ
N br d o nal a ntitxxly to －e ul00yte eLzutasefcr 夏 m
in
l ホ
Antト Im uSelm r m 和globJlin for 刃 min
l ホ
A P A A PcD mPlexくm o useI for 33min
l ホ
A l b line 帥 00 陶 b涛 Su臨 b甘b for 1 5min
l
ヰ
Co u nterstain wit h ha e 憫tD Xylin fcr 20rnin
Fig． 1． Im m u n o cyto che mic al stainig pr o c
edure
with m o n o clo n al anti－1e uko cyte elastase
a ntibody．
S D S， S Odiu m dodecyl
sulphate三t－P A， tis su e－type pla s minoge n a ctiv ato ri T B S， tris buffer ed s alin eニ
W B C， White
blo od c ellこ X D P， CrOS Slinked fibrin degr adation pr odu cts
P A G E， pOlya cryla mide gel ele ctr ophor esi iP V， pOlycythe mia v er a
白血病 で の 白血 球 エ ラ ス タ ー ゼ と F D P形成
タ ー ゼ分解 に よ る FgDP， X D Pと した ．
3 ． 各種測定法 に よ る検討
プラ ス ミ ン お よ び白血球 エ ラ ス タ
ー ゼ に よ る 消化に
ょ っ て得 られ た FgD P， X D Pを現在利用 され て
い る各
種 F D P お よび XD P測定法 に て 測定 し比 較検討
し
た． 用い た測定法 は 3種類で ， 1う 抗 フ ィ プ リ ノ ゲ
ン
抗体感作 ラ テ ッ ク ス 凝 集 を自動分析装置 くC O B A S
－
F A RA， Ro che 社 ， Ba s el， Switz e rla ndl に て 定量 す
る FD P測定法 ， 2う 抗 D ダイ マ
ー モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗
体感作ラ テ ッ ク ス 凝集を 用い て その 凝 集程度 を剛艮的
に判定 し半定量 す る X D P測定法 くD I M E R T E S T
－
L A T EX， M abc o 社 ． Springw o od， Au stralial
抑
，
3う 抗D分画モ ノ ク ロ
ー ナ ル 抗体 を用 い た ラ テ ッ ク ス
凝集を自動粒子 カ ウ ン タ
ー に て 定量 す る X D P測定
法くP C工A， 第
一 化学薬品 ， 東 尉 で あ る ．
4 ． ポ リ ア ク リ ラ マ イ ド ゲ ル 電 気泳 動 くS D S，
s odium dode cyle sulphate
－pOlya cryla mide gel
ele ctropho r e si ， S D S
－ P A G EI
S D S－P A GE はト リ ス ． グ リ シ ン 緩 衝液 を 用 い ．
La e m mli の方法21厄 従 っ て行 っ た ． 4％ － 20％ の ダラ
ディ エ ン ト ゲル に プ ラ ス ミ ン お よ び白血球 エ ラ ス タ
ー
ゼに て消化 して 得 られ た 分解産物 を S D S化後添加 し ，
60m A， 90分間電気泳動 した ． 染色 は コ マ シ
ー プ リ リ
ア ン ト音 にて行 い ， 分子 量 マ ー カ
ー は ， そ れ ぞ れ の 蛋
白のサ ブ ユ ニ ッ ト を含 ん だ キ ッ ト くP ha r m a cia 社 ，
Up ps ala， Sw ede nl を 用 い ， そ の 内容 は．
ミ オ シ ン
く212，0岬 ， ぽ r マ ク ロ グ ロ ブリ ンく170， 岬 ， ガ
ー ガ ラ ク
トシ ダ ー ゼ く116，0岬 ， トラ ン ス フ ェ リ ン く76，0岬 ， グ
ル タミ ン 酸デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ く53，0001 で あ る ■
5 ． イ ム ノ ブ ロ ッ テ イ ン グ
白血球 エ ラス タ ー ゼ に て消化 して 得 られ た フ ィ プ リ
b －1 1丘L 肘l 川 ■■ llh l l L llLt 暮I ll
Fig．2． Le v els of ela sta s e－ a lprOtein a s einhibito r
C O mple x くE． a ．PIl in patie nts with v a rio u s
types of le uke mia at diagn o sis． M a rked
elev atio n of E－ a lPI le vels w a s obs e r v ed in
patie nts with A M L， A P L， A M MoL o rC M L．
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ン 分解産物の F D P． D 分画に 対 す る抗体に 対す る反応
性 を調 べ る た め に イ ム ノ ブ ロ ッ テ イ ン グ を 行 っ た ．
フ ィ プ リ ン の 白血 球 エ ラ ス タ ー ゼ 分解産物 を S D S－
P A G E後 ニ ト ロ セ ル ロ ー ス 膜 に 転写し
22，
， 膜 を0．05％
Tw e e n加 T B SくT－ T B Sいこて 洗浄後 ， ブ ロ ッ ク エ
ー
ス 休 日本製敷 大阪1 を マ ウ ン ト し ， 37
0
C l時間イ ン
キ エ ペ ー 卜 して ブ ロ ッ キ ン グ を行っ た ． T－T B Sに て
洗浄後 t ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 標 識抗 D分画抗体くStago
奉L As nieres－ S u rL S ein e， Fr a n c elを10倍希釈 して マ ウ
ン ト し ， 37
0
Cl時間イ ン キ ュ ベ ー 卜 し た ． T －T B Sに
て洗浄後 ， ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ用発色溶液に 浸漬 し数分
開発色 させ ， バ ン ド が認 め られ たの ち T－T B S で洗浄
し反応を停止 さ せ た ．
VI． 統計処 理
各群の測定結果は平均 士標準偏差で 表示 し た ■ 各群
の平均値の差の検定 は正 規分布 す る場合は対応 の な い
t検 定を用 い ， 正 規分布 しな い 場合 は対応の な い ノ ン
パ ラ メ トリ ッ ク W ilc ox o n検定 を用 い ， 両側検定で危
険率 5％以下 を有意 と し た ．
成 練
I ． 各種白血 病 に お け る E． 皮 1PI 値の 変動
1 ． 白血病診断時で の Et ぼ 1P工 値
健常者 に お け る 血衆 E一 皮 ．P I は 91 士2 1メ gハ
くn ニ 珊 で あ っ た ． 各種白血病診断時の E一 打 1P工 値 は






















































Ir ■lllHL llL l■暮Il lh 山 モL 札L l 事l ll
れ ニ Il lはIt 一三 11 l 冨1 l 王 I l 三 I It T l 言 Il t 三 I
Fig．3． Ratio of E
q
a lPI le v els to le uko cyte
c o u nts in patients with v a rio u s ty pe s of
le uke mia at diagn osis． M arked elevated
v alu e s w e re obs erv ed in patie nts with AP L．
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A M Lで49 1 士32 2jL g11くn こ 11， A P Lで7 9 2士 2 7 3
JL gJlくn ニ 瑚 ， A M MoL で 5 64 士2 2 2FL gノ1 くn こ 31，
C M L で716士4 73ノノ gハくn ニ 191と そ れ ぞ れ 健常者に 比
較 し て 有意 な 上 昇 が 認 め ら れ た く図 2ト ー 方 ，
A MoL は141 士92JL g11くn ニ 31， A L Lは84 士55FL gll
くn ニ 71 と両白血病群 で は 健常者 と有意 な差 は認 め な
か っ た ．
診断時の E一 正 ．PI値 を その 時 の 末梢白血球数 に 対す
る 比 に 換算 す る と ， A P L で 4 7 7士 4 9 9X lO．3メイ gハ
くn ニ 131 と健常者や他の 白血病群 と比較 し て 著増 し て
い た ． C M Lで は E－ a lPIは著増 を 示 し た もの の末棉
白血球数 に 対 す る 比 に 換算す る と11 ．1士 9 ． 5 XlO
－ 3
声 gノ1くn ニ 191 と健常者と ほ ぼ 同様な値が得ら れ た く図
3ナ．
2 ． 化学療法後 の E－ ぽ 1PI値 の 変動










ltll■ 剛 仙 It川Il
Fig． 4． Cha nge of E－ a lPI lev els in 23patie nts
with a c ute le uke mia who re ceived r e mis sio n
indu ctio n therap y． Re sults w e r egiv e n at
diagn o sis a nd at the n adir of leuko cyte
CO untS． 0， A P Lこ ■， A M L， A M MoL a nd E L．
藤
病12例 に 分け 初回寛解導入療法前 か ら白血球数が最低
値 を 示 した時期くn adirl まで の E－ a lPI値 の 変動を図
4 に示 す ． 黒 丸 で 示 す ごと く A P L 以外 の 急性白血病
で は 治療前に 著増 を 示 して い た E－ a ．PI がn adir 時に
は ほ と ん どの 例 で 正 常化 した が ， 白丸 で 示 す A PL で
は11例中 5例 に しか 正 常化は認めず
，
6例 で は高値が
持続 して い た ． その う ち 1 例で む し ろ治療前に 比べ約
2倍 に 上 昇す る も の が 認 め られ た ．
次 に E－ a lPIの n adir まで の 変動 と白血球数との関
係 を調 べ た ． 図 5 に 示 す ご と く黒 丸で 示 し た A PL 以
外の 急性白血病 で は白血 球数 の減少 の程度 に したがい
E一 打 1P工値が 低値 を示 す のが 観察 され るが くrニ 0．54，
pく0．01， n ニ 391， 白丸で 示 した A P Lで は白血球数が
減少 して も E－ ぼ 1P工値が 高値 を示 す例 が 多く観察され
た くr こ 0．20， n S， n ニ 581．
工I ． 抗 白 血球 エ ラ ス タ ー ゼ抗体 に よ る免 疫染色
健常者に お ける 末梢血 お よ び骨髄標本 で は前骨髄球
を は じめ と す る幼君顆粒球お よ び 好中球が陽性に染色
さ れ ， 赤芽球系 ， リ ン パ 系細胞 ， 形質細胞 ， 巨核帆
綱内系細胞 は陰性 ， 単球 は陰性な い し弱陽性に 染色さ
れ た く図 6I． 白血病患者に お け る 検討 で は ， E一 ぼ 1P工
が 著増 を示 し た A M L例の 腫瘍細胞 は陽性 に 染色さ
れ ， E． a ．P Iが正 常値を 示 した A MoL 例 の腫瘍細胞は
陰性 で あ っ た く図 71．
m ． フ ィ プ リ ノ ゲ ン ． フ ィ プ リ ン 消化試験
1 ． 各種測定法 に よ る FgD P， X D Pの 測定
い COB AS－ F A R A
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事 ノ 〆 り
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Fig． 5． Relatio n ship betw e e nthe lev els of E
－
a lPIa nd le uko cyte c o u nts m e a su r ed sim ulta
－
n e o u sly du ring the c o u rs e of r emissio ninduc
－
tio n the r ap y． 0， A P Li ■， AM L， A M MoL
a nd E L．
白血病 で の 白血 球 エ ラ ス タ ー ゼ と F D P形成
t
Fig． 6． Ela sta se－ SpeCific im m u n o stainlng Of c ell s m e a r s
from a n o r m al subje ct－
Pe ripheral blood くAl． Bo n e m arrow くBl． Ne utr ophila nd pro myelo cyte sta
ined
po sitiv e， but lym pho cyte stained n egativ e． Nu c
lei a re stain ed by Ca r a zi
，
s
He m ato xylin ． くXlOOOl．
721
722 斉 藤
Fig． 7． Elasta s e－ Spe Cific im m u n o staining of bo n e m a r
row s fr o m patie nts with
le uke mia． Leuke mic c ells stain ed po sitiv ein a patie nts with A M Lwho
had a
ele v ated le v el of E－ a lPI in pla s m aくAl． Le uke mic c ells stain ed n egativ ein apatie nts
with AM oL who had a n or m al le v el of E
－ a lPI in pla s m aくBl． Nu clei are stain ed by
Car aTZi
，
s He m ato xylin． くXlOOOl．
白血病 で の 白血球 エ ラ ス タ ー ゼ と F D P形成
法に おい て は プ ラ ス ミ ン 分 解に よ る FgD P， X D P は経
時的に み た場合 ほ ぼ同様な 反 応性 を 示 し た ． 白血球 エ
ラス タ
ー ゼ に よ る分解産物 は FgD P， X D P と も反応 し
本掛こて測定さ れ う る こ とが 示 さ れ た く図81．
21 DI ME R T E S T－L A T E X
F D P の うち D ダイ マ 一 分画に 対す る モ ノ ク ロ ー ナ
ル抗体 を用 い て安定化 フ ィ プ リ ン分解産物 くX D Pナ の
みを検出す る本法で プ ラ ス ミ ン 分解産物 の 反応性 をみ
た場合 FgD P は予想 どお り 反応 を示 さ な か っ た が ，
XD Pに 対 して は早期 の 分解産物 に 強い 反応性 を示 し ，
分解が進 む に つ れ 反応性 は低下 し た ． 白 血 球 エ ラ ス
タ ー ゼ分解 に よ る FgD P， XD Pは両方と も反 応性 を示
さなか っ た く図 9ラー
31 P CIA
本法も F D P－ D分画 に 対す る モ ノ ク ロ
ー ナ ル 抗体 を
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Fig．8． Time co u r se of the r e a ctivitie s of
pla smin orle uko cyte ela sta se
－tr e ated degr ada－
tio npr odu cts of fibrin oge nくFgD Pl a nd tho se
Of cr o sslinked fibrin くX D PJ which w e re
me a s u red by C O B A S－F A R A， F D P a ss ay
pr o cedu re u sing a nti－fibrin ogen a ntibody．
■ － ■， FgD Pi O － 0， X D P．
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ミ ン に よ る 分解 を み た場合や は り FgDP に は 反 応 を
示 さ ず
，
X D Pに つ い て は 分解 1 時間後で 最も 強 い 反
応性 を示 し分解が進行す る に つ れ 反応性 は低下 した ．
白血 球 エ ラ ス タ ー ゼ に よ る 分解 で は FgD P お よ び
X D Pとも 反応 し1 時間後で最も強い 反 応性 を 示 し た
く図10つ
2 ． S DS－P A GE お よ びイ ム ノ ブ ロ ッ テ イ ン グ
白血 球 エ ラ ス タ ー ゼ に よる 安定化 フ ィ プ リ ン 分解様
式を S D S－P A G Eに て経時的に 観察 した く図11． プ ラ
ス ミ ン分解 に よ り生ずる D ダイマ ー と比 較す る と そ れ
よ り も低分子 量 の も の が 出現 し ， 経過と と もに さ らに
分解が進行 し た ． 白血 球 エ ラ ス タ ー ゼ に よ り こ の よ う
に 得ら れ た 分解産物 を D分画に 対 す る抗体 でイ ム ノ ブ
ロ ッ テイ ン グ し て 反応性 を確認 した と こ ろ 高分子豊か
ら低分子 量 に わ た っ て ほ ぼ 一 様 に 染色さ れ これ ら の 分
解産物が抗体に 対 して 反応性 を有し て い る こ と が確認
さ れ た く図12ト
IV． APL に お ける F D P， X D P 形成と 白血球 エ ラス
タ ー ゼの 関係
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F ボP － X D P
r一 千．－．了ナ ．ニ ヲ
18 力
Fig．9． Tim e c o u r se of the r e a ctivities of
pla s min o rle uko cyte ela sta seLtr e ated FgD P
a nd X D Pwhich w ere m e a su r ed by DI M E R－
T EST－LA T E X， X D Pa s s ay pr o c edu r e u sing
a nti－D dim e r m o n o clo n al a ntibody． ■ － ■ ，












Tll叩 く 血 1
E－ a lPI と Pm ． a 2A P が診断時 よ り著増 して い た例で
あ り FD Pも 高値 を示 して い た ． E－ a lPI， Pm － a 2AP
が低 下す る と と も に F DP も正 常化 した ． 症例2 は診
断時 F D P高値 ， E－ ぽ 1PI高値 を示 し て い た が ， Pm 一
理 2A P が 正常で あ っ た 症例 で あ る ．
A P L例 に お い て E一 皮 ．P工値 と F DP 値 との 相関を検
討 した と こ ろ ， 両 者に は 有意 な 正 相関 が認 め られた
くr ニ 0．4 3， pく0 ． 0 01， n ニ 89， 図1 41－ し か し ， E一
ぽ 1Plと フ ィ プリ ノ ゲ ン と の 間に は有意の逆相関は認
め られ なか っ たくrニ ー0．16， n S， n ニ 891． APL 例の中
で Pm － ．r A P値が正 常 な例 を集 め そ の 中で E－ dt ．PI が
高 い 群くン200月 g川 と低 い 群くく20叫 g川 の 2群に分
け F D P値 ， X D P値 を比較 し た と こ ろ 両者 とも E．
ぴ ． P王値が 高い 群 で 有意に 高値 を示 した く図用 ．
考 察
白血球 エ ラ ス タ ー ゼ は広 い 基質特異性 をも つ 酵素で
Fig． 10． Tim e c o urse of the r e a ctivities of
pla s min or leuko cyte ela sta s e
－tr e ated FgD P
and X D Pwhich w e re m e a su r ed by P CIA， X D P
a s s ay pr o c edu re u sing a nti
－D m ono clon al
a ntibody． 中 叫 争， FgD Pニ 0
－ 0， X D P．
Fig． 11． S D S－P A GE of pr ogre s siv ele uko cyte ela sta sedige stio n of cr o s s
linked
fibrin ． D－dim er くD Dl， pr Odu c ed by dige stio n of cr o s slinked fibrin by pla s min ，
w a s show n fo r c o mpa ris o n． La n el， 6 ho ursニ La n e2， 18 ho u rs三
L an e3， 30
bo u r s．
白血病で の 白血 球 エ ラ ス タ ー ゼ と F D P形成
ぁり， 組織構築に 必 要な成分 ， 例 えば
エ ラ ス テ ン ， コ
ラ ー ゲ ン ， プ ロ テオ ブ リ カ ン ，
フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン ， ラ
ミニ ンな どを分解 す る 胤 血 中 の 補体 ， 凝 固線溶因




． 生体 に お け る役割 と して は組織破壊物 の処 理
や感染に 対す る 防御 な ど生体 に と っ て有利 な作用 を示
す 一 方 ， この 酵素の 阻害物質 である ぽ 1Plが 先天的 に
欠損する 患者で は肺胞壁 を破壊 し肺気腫 をき た す こ と
などよ り ， 生体 に と っ て 危険な作用 を有す る と い う 側
面を持っ て い る
4I
． ま た白血球 エ ラ ス タ ー ゼ は そ の 名
が示 す通 り ， 白血球 なか で も 顆粒球系に 多く含 まれ る
酵素であ るが ， 顆粒 球系 の 各分化段階 に お け る 産生
能． また他 の系統の細胞 で の 動態 を知る こ と は 興味深
い ． 本研究で は それ ぞ れ 白血球 の分化段階で腫瘍化す
る病態で ある白血病 を対象に そ の白血 球 エ ラ ス タ
ー ゼ
の動態を E－ ぼ 1P工 を指標 と して検討 した 一 白血病 の な
かで E－ a ．PI が 増 加 を 示 し た も の は A M L， A P L，
A M MoL，CM Lで あ り ， A MoL，A L L で は正 常で あ っ
た ． こ の こ と は A M L， A P L， A M MoL， C M Lで は膿
瘍細胞の白血球 エ ラ ス タ
ー ゼ 含量が 増加 し て い るか あ
Fig． 12． Im m u n oblot ting ofprogr e ssiv ele uko cy
－
te ela sta sedige stio n of c r o sslinked fibrin ．
T he m e mbr a n e w a sim m u n o stain ed with
a ntibody to F D P－D c om po n e nt． La n el， 6




























































































Fig．13． Le v els of E－ LrlPI， Pm
－
a 2A Pand F D P in
tw o c a s e sof A P L． In c a s el， E－ a lPI le v els
de cre a s ed du ring che m otherap y－ In c a se2，
E－ a lPI le v els w ere per siste ntly ele v ated
during che m othe rap y with in cr e a s ed c o n c ent
－
r atio n s of F D P， altho ugh Pm － a 2A P lev els
r e m ain ed within n o r m al limits．
．朝 一 魯 ，
E－ a lPIi O M O， Pm ． a 3A Pトム
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Fig．1 4． Relatio n ship betw e e nthe le v els of E－
a lPI and F D P in patints with A P L． The
c o rr elation w a s statistic ally signific a nt．
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る い は その 放出が さ か ん で あ る と考 え られ ， それ に 比
べ A MoL， A L Lで は正 常 に と ど ま っ て い る こ と は リ
ン パ 系 ， 単球系の 細胞 に お い て は 白血球 エ ラ ス タ ー ゼ
の 含有量が少 な い か 放 出が 低下 し て い る と 考 え ら れ
た ． 白血球 エ ラ ス タ ー ゼ に 対す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体
に て 白血病 に お ける 腫瘍細胞内 エ ラ ス タ ー ゼ を免疫染
色 した 結果 ， E－ a ．PIが 高値 を示 した A M Lの 細胞 で
強く 染色さ れ ． E－ a ．PIが 正 常 で あ っ た A MoL の細胞
は こ の 免疫染色 で陰性 で あ っ た こ と は細胞内 エ ラ ス
タ ー ゼ の 含有量が 血 中の E一 打 1P l値 に 反 映 され て い る
こ と を示唆 し て い る ． 以 前よ り免疫染色 に よ る白血球
エ ラ ス タ ー ゼ の 存在が 顆粒球系腫瘍 の マ ー カ ー と な り
単球系 ， リ ン パ 系腰痛 と の鑑別 に 有用 と の 報告封卜 芥Iが
あ るが ． 本研究の 結果か らは 血中の E一 ぼ 1円 を測定す
れ ば顆粒球系腫瘍 の マ ー カ ー と な り得 る と も考 え ら
れ ． 今後臨床的に 有用 と考 え ら れ た ．
細胞 の 分化段階に お け る白血球 エ ラ ス タ ー ゼ の産生
に 関し て は ご く最近に な り遺伝子 レ ベ ル で の 研 究が進
み
， 白血球 エ ラ ス タ ー ゼ の m R N Aの 発 現が 前骨髄球
で最も さ か んで あ り ， 分化 す る に 従 っ て m R N A の発
現は低下 し好中球 に お い て は m R N A の発現 はみ ら れ
ず ． 好中球 は エ ラ ス タ ー ゼ を含有 し て い るも の の 産生
が行わ れ て い な い こ と が 示 唆 さ れ て い る
抑 叫
． 本研 究
で E－ ぽ ．P工値を そ の時の 末棺白血球数 に 対す る比 に 換
算 した 場合 A P L で著増 して い る こ とは A P Lの 腫瘍
細胞 1個 あた りの 白血 球 エ ラ ス タ ー ゼ産生態が非常 に
高く ， それ が 血中 へ の放 出に 反映 して い る こ と を示 す
成績 と考 え られ た ． ま た ， 白血病 に 対す る化学療法後
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Fig． 15． Co n c e ntr atio n s of F D Pa nd X D P in
c as e s of A P Lwith n o r m al le v els of Pm －
a 2A P． F D Pa nd X D Pv alu e s signific a ntly
in c r e a s ed in c a se s with ele v ated levels of E一
打 1PIくン20叫 gノけ
藤
病 で は 白血球数の減少 と と も に E－ げ 1PIは低下し，
n adir に 際 して は ほぼ 正 常化 した が ， A P L では白血球
数減少 に 比例せず ， n adir で しか も骨髄所見で完全寛
解 に 入 っ て い る にも か か わ ら ず E－ ぼ 1P王値 の上昇が11
例中6例 に 認 め られ た ． こ の 事実も A P L の腫瘍細胞
の 特殊性 を示 す もの で あ り ， 白血 球 エ ラス タ ー ゼがそ
の病態 に よ り深 く関わ っ て い る可能性が 示 唆された．
白血 球 エ ラ ス タ ー ゼ は試験管内で は凝固第工工， V，
Ylll， Xl工， X I工1因子 や フ ィ ブ リ ノ ゲ ン お よ び フ ィ プリン
な どを 分解 す る こ と が知 ら れ て お り 川 砂 瑚 ， ま た線溶
系因子 と して は プ ラ ス ミ ノ ゲ ン ， ぼ 2 ア ン チ プラ スミ
ン くぼ APlを分解 す る性質 を持 っ て い る 捌 ． さらに生
体 に お い て ， 特 に 白血病や重症感染症 で白血球エ ラス
タ ー ゼ が 凝固線溶異常 に 関与 して い る と の 報告 嘲 も
み られ る ． なか で も 白血球 エ ラ ス タ ー ゼ に よる フィ プ
リ ノ ゲ ン ， フ ィ プ リ ン の 試験管内に お ける 分解の研究
は多く み られ ， その 分解様式お よ び 得 られ る分解産物
の 分子 量が プ ラ ス ミ ン 分 解 に よ る も の と 異 なる こ
と1
1籾 卜 記1
， 白血球 エ ラ ス タ ー ゼ に よ る フ ィ ブ リ ノ ゲン
分解産物の持 つ 抗凝固作用 は プ ラ ス ミ ン 分解に よるも
の と異 な る こ と 耶 叫 な ども 報告さ れ て い る ． ま た フィ
ブ リ ノ ゲ ン ， フ ィ プ リ ン の白血 球 エ ラ ス タ ー ゼ による
分解産物 が現在利 用 さ れ て い る F D P や X D Pの測定
法 に どの よ うな影響 を与え る か を検討す る こ とは今後
F D P， X D P値 の解釈 をす る場合重要 と思わ れる ． 本研
究 に お い て ， 抗 フ ィ プ リ ノ ゲ ン 抗体 を 用 い た従来の
F D P測定法 で は白血球 エ ラ ス タ ー ゼ 分解産物 が反応
す る こ とが 示 さ れ た ． モ ノク ロ ー ナ ル 抗体を用 いた2
種類 の X D P測定法で白血球 エ ラ ス タ ー ゼ 分解産物を
測定 し た と こ ろ両者 に は解離 を認 め ， D IM E R TE ST■
L A T E X で は FgD P， XD Pと も反応 し なか っ たが，
P CIA で は FgD P， X D Pと も反応性 を示 した ． このこ
と は抗体 の性質 の差 に よ る も の と 考 え ら れ DIM E R，
T E S T－L A T E Xに 用 い ら れ て い る 抗体 が白血球エ ラ
ス タ ー ゼ 分解に よ り 出現す る ne o 抗原 に 反応せず，
P CI A で用 い られ て い る 抗体 は そ れ に 反応す る ことを
意味 して い る ． 白血 球 エ ラス タ ー ゼ に よ る フ ィ プリノ
ゲ ン 分解産物の イ ム ノ ブ ロ ッ テ イ ン グで は高分子量か
ら低分子量 に わ た っ て抗 D分画抗体 に 対 して反応性を
示 し た こ と に よ り こ れ らす べ て が F D P と して測定さ
れ 得 る こ と が示 唆 され た ． 従 っ て ， 臨床上 プラ ス ミン
分解以外 に白血球 エ ラ ス タ ー ゼ に よ る線溶が起きてい
る よ う な病態 で は 白血 球 エ ラ ス タ ー ゼ 分解 に よ る
FgD P， X D P が測定値 に 影響 を与 え る可能性が考えら
た ．
APL で は 従来よ り プ ロ トロ ン ビ ン時 間 ， 活性化部
白血病で の 白血 球 エ ラ ス タ ー ゼ と FDP 形成
分トロ ン ポ プ ラ ス チ ン 時間の 延鼠 フ ィ ブ リ ノ ゲ ン の
著明な低下 な どの 重篤な 凝固障害が高頻度 に み られ る
が， ア ン チ ト ロ ン ビ ンIIIくa ntithr o mbin III， A T IID が
低下しな い 事実や プ ラス ミノ ゲ ン や 針 A P が著明 に 低
下する事実か ら線溶冗進の み で も説明 で き る病態 と も
考えられ て い た
瑚
． 最近 に な り X D Pの著増 ， トロ ン
ビン ． A T I工I複合体 の 上 昇な どよ り血 管内凝固や血液
凝固活性化の存在 も明 らか とな り ， 凝 固と線溶 の両方
が同時に 活性化 され て い る病態 で あ る と 考 え られ る に
至 っ た
4エー
． しか しな が ら ， 組織 プ ラ ス ミ ノ ゲ ン ア ク チ
ベ タ ー くtiss u e．ty pe pla sminoge n a ctiv ato r， tdP Al 値
がぽ AP の 低下お よ び Pm l n AP の 上 昇 に 見合う ほ
ど高く な い こ と な どよ り t．P A プ ラス ミ ン 系以 外 の 酵
素が線溶 に 関与 して い る 可能性 もあ り
42，そ の 病態 の 特
殊性に 関 し て は 議論の 多 い と こ ろ で あ る ． よ っ て
A P Lに お い て プ ラ ス ミ ン 以外 の線溶の 別経路 と して
白血球 エ ラ ス タ ー ゼ の フ ィ ブ リ ノ ゲ ン ， フ ィ プ リ ン 分
解へ の関与 を検討す る こ と は 重要か つ 興味深 い と思わ
れる． ま た血 液が 凝固す る際に 白血 球 か ら エ ラ ス タ ー
ゼが放出され る事実 嘲 や 生理 的濃度の プ ロ テ ア ー ゼ イ
ン ヒ ビタ ー 存在下 に お い て も 白血球表面 に あ る フ ィ ブ
リノゲ ン は放出され て く る白血球 エ ラ ス タ ー ゼ に よ り
分解され る と い う 実験結果
叫
は生体 に お い て も フ ィ ブ
リ ノゲン ， フ ィ プ リ ン 分解 に 白血球 エ ラ ス タ ー ゼ 関与
しうる可能性 を裏づ け て い る ． 本研 究で A P Lに お い
て E－ ぽ ．P工値と F D P値 が 有意な正 相関 を示 し ， ま た
Pm － a 2A P値が 正 常な A P L例す な わ ち プラ ス ミ ン が
線終に 関与 して い な い と考 え られ る 例で E－ ぽ 1Pl値の
高い群に おい て F D P， X D P値が 有意 に 高値 を示 した ．
こ こ で 用 い た F D P， X D P測定法 で は 白血球 エ ラ ス
タ ー ゼに よ る分解産物 が測定さ れ得 る こ とも 考 え あわ
せる と以上 より ， A P Lに お け る F D P， X D P形成 に 白
血球エ ラ ス タ ー ゼ が 関 与 し て い る 可能性が 示 唆 さ れ
た．
結 論
各種白血病 に お ける 白血 球 エ ラ ス タ ー ゼ の 動態 を エ
ラ ス タ ー ゼ ． げ ． プ ロ テ ア ー ゼイ ン ヒ ビ タ ー 複 合 体
凪堵 ．P工1を指標 と し て 解析 し， ま た 白血 球 エ ラ ス タ ー
ゼによる フ ィ プ リ ノ ゲ ン ． フ ィ プリ ン 分解に 関す る検
討を行い 以下 の 結果 を得 た ．
1 ． 急性骨髄性白血病くA M Ll， 急性前骨髄球性白血
痛 仏Pり， 急性骨髄単球性白血病 ， 慢性骨髄性白血病
で診断時の血祭中 E一 ぽ 1P工 は健常者お よ び急性単球性
白血病くA MoLl， 急性 リ ン パ 性白血 病 に 比 較 し て著明
に上昇して お り顆粒球系の腫瘍 の マ ー カ ー と な る可能
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性が 考 えら れ た ．
2 ． 一 部の 例で 抗白血球 エ ラ ス タ ー ゼ抗体 に て 白血
病細胞 を免疫染色 した と こ ろ E． g lPlが高値 を呈 した
A ML 例で 陽性 ， E－ a ，PIが正 常値 を呈 し た A MoL
例で陰性 を示 し た ．
3 ． 白血病診断時の E－ ぽ 1Pl を その 時の 末梢白血球
数に対 す る比 に 換算 する と A P L で は他の 白血病 に 比
較 して著明 な高値 を示 した ． ま た化学療法後の白血球
減少状態 に お い て も E． 此 ．PI の上 昇が続く 例が 多く み
られ た こ と よ り ， A P L の一 個 あた りの 腫 瘍細胞内 の
エ ラス タ ー ゼ産 生お よ び放出が著 しく冗進 して い る こ
とが 示 唆さ れ た ．
4 ． 試験 管内に お け る フ ィ ブ リ ノ ゲ ン ， フ ィ プ リ ン
の 白血球 エ ラ ス タ ー ゼ に よ る分解産物は抗 フ ィ ブリ ノ
ゲ ン 抗体 を用 い た 測定法に は反 応す る が ， モ ノ ク ロ ー
ナ ル 抗体 を用 い た 安定化 フ ィ プ リ ン 分解産物の 測定法
で は測定法間で その 反 応性 に 解離 を認め ， 用 い られ て
い る抗体の 性質の差 に よ る も の と考 えら れ た ．
5 ． A P L の中で プラ ス ミ ン の関与が少 な い と 考 え
ら れ る例 を集 め ， E一 正 1P工の 低値群 と高値群 に 分 け た
場合， E－ a ．PIの高値群で F D P， X D P とも 高値 を示
し ， A P Lに お け る F D P， X D P形成 に 白血 球 エ ラ ス
タ ー ゼ が関与 し て い る可能性が 示 唆さ れ た ．
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Key w ords le uko cyte elastase， ela stase
－ a l pr Otein a s e inhi bito r com ple x， aC ute
pro myelocytic leuke mia， fibrinoge n andノ
or fibrin degradation products，
1 m mu n O CytO Che mic al staining
A bstr a ct
T he pr e s e nt study w a s perfo r m ed to e x a min e the b
eha vio r of le uko cyte ela sta s ein
le ukemia and cla rify the role of this e n zy m ein degr adlation of fibrin oge n a nd fibrin
． The
c。nC e ntr atio n s of ela sta se － a ． pr Otein a s einhib ito r c omple x くE－ a ． PI w e r ea s s ayed in 59
patie n ts with variousty pes of le ukemia－ Marked eleva tio n of E
－ a
lPI le vels wa s obser v ed
in patie nts with ac ute myelo cytic le ukemia くA M Ll， aC ute pr O myelocytic le uke mia くA P Ll，
ac ute myelo m o n ocytlC le uke mia， Chronic myelocytic le ukemia atdiagnosis － In the c ase o王
A M Lwhich had a m a rked ele v ated le v el of E
－ a
l PI， ela sta s e spe cific im m u no stain lng
de m on stra ted thatle ukemic c ells stain ed str o ngly po sitiv e， W her e a sin the c a s e of a c ute
m on o cytic le uke mia w hich had a n or m a1 1e v el of E
－ a lP I， le uke mic c ells st ain ed n egative．
ttis suggested that the dete ction of E
－ aLP Iand specific elastaseim m u nost aining are useful
a sspe cific marke r s of tu mor c ells of the n e utr ophili
c m yeloi d lipe age a nd s uch m a rke rs ar e
helpful in differ e ntial diagn o sis of le uke mia ． T
he r atio of E－ a l P I c o n c e ntr atio n sto
le uko cyte c o u nts m a rkedly ele vated in patients with A P L． D u ring
the c o u rse of r e mis sio n
indu ctio n the rapy， 1e v els of E－ a lP I decreas ed in pa rallel with declin e of le uko cyte c o u nts
in the pa tients with ac utele uke mia other tha n A P L． Ho w
e ver， the E － OelP I le v els were
pe rsisten tly elevated regardless of
leukopenia in 6 0f l lpatie nts with A P L． T he
degradation produc ts of leuko cyte elastas e
－tr e ated fibrinoge n a nd fibrin coul d be m ea s u r ed
by c onventio n al a s ay m ethod of fibrin oge n andlo rfi brin degradation produc tsくF D Pl
using the anti－fibrinogen antibody． Ho w ever， Whe n these produ cts w
ere a s s ayed by two
ne wly de veloped ass ay m ethods of cro sslinked fibrin degradation p
roduc tsくXD Pl using a
m onoclonal antibody， One r e a C ted a nd the otherdi dno t． It is sug gested tha t thes e r
esults
w e r edue t o the diffe rren c e of cha ra c teristics of a ntibod ies used in thes e m ethods ． In this
study， the r ole of le uko cyte ela sta s ein c o agulatio n a n
d fibrin olysis abn o r malitie sin A P L
w e re als o e xa min ed． In the c ase of AP L， the r ew as a st a tistic ally signific ant cor r elation
bet w e en E－ a lPI and F D P levels■ The c onc e n tra tions of F DP and XD P m arkedly
incre as ed in so m eca s e sof A P Lw hos e le v els of pla smin
－ a 2 a ntiplasmin c o mplex w ere
within n orm a11imits， tho ugh le vels of E－ alP Ius u a11y inc re a sed in these c ases． Fr o m th
ese
re sults， it is c o ncluded that pro m yelo cyte c on
tains large am ou nts of elasta se which
particlpate Sin the degradatio n of fibrinoge n o rfibrin in s o m e
c ases of A P L■
